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ОЦЕНКА ПРОЦЕССА АПОПТОЗА ПРИ ХРОНИЧЕСКОМ ТОНЗИЛЛИТЕ: ВЛИЯНИЕ НА ПАТОГЕНЕЗ ЗАБОЛЕВАНИЯ И 
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Аннотация. Хронический тонзиллит — это стойкое воспаление ткани миндалин, которое возникает из-
за рецидивирующих острых или субклинических инфекций. Рецидивирующее и хроническое воспаление 
небных миндалин иногда приводит к гипертрофии. Апоптоз обеспечивает важный баланс между лимфоцитами 
в лимфоидной ткани миндалин. Целью данного исследования является изучение апоптоза при заболеваниях 
миндалин.
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Abstract. Chronic tonsillitis is a persistent inw ammation of the tonsil tissue caused by recurrent acute or subclinical 
infections. Recurrent and chronic inw ammation of the palatine tonsils sometimes leads to hypertrophy. Apoptosis plays 
a crucial role in maintaining a balance between lymphocytes in the lymphoid tissue of the tonsils. The aim of this study 
is to investigate apoptosis in tonsil diseases.
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Введение

Иммунологические реакции в миндалинах мо-
гут привести к гипертрофии и хронической ин-
фекции. Хронический тонзиллит — это стойкое 
воспаление, возникающее вследствие рециди-
вирующего острого тонзиллита или субклини-
ческих инфекций. Хронический тонзиллит — это 
клинический диагноз, основанный на истории 
тонзиллита и боли в горле, возникающих 3–4 
раза в год, которые не поддаются эффективному 
антибактериальному лечению [1]. Гипертрофия 

миндалин развивается в результате гиперплазии 
паренхимы или фибриноидной дегенереции, что 
приводит к обструкции крипт. Однако хрониче-
ская инфекция также может привести к атрофии.

Этиология гипертрофии лимфоидной ткани 
миндалин точно не установлена, однако диета, 
генетика и гуморальные изменения могут играть 
роль [2]. Кроме того, причины гипертрофии мин-
далин и влияние рецидивирующего тонзиллита 
на состав иммунных клеток до сих пор не полно-
стью ясны [3].
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Апоптоз — это морфологическое инволю-
ционное изменение, вызванное программой 
клеточной гибели, ассоциированное с запро-
граммированной клеточной смертью. Апоптоз, 
индуцированный антигеном Fas и гибель иммун-
ных клеток в лимфоидных тканях, происходит 
через апоптотические механизмы. Количество 
апоптотических клеток в миндалинах выше у 
взрослых, чем у детей. Апоптоз может быть свя-
зан с морфологическими и иммунологическими 
инволюциями миндалин [4]. Генеральный центр 
лимфоидных тканей играет важную роль как в 
клеточной пролиферatsiи, так и в клеточной гибе-
ли. Апоптоз — это результат запрограммирован-
ной, а не патологической клеточной смерти, и он 
играет важную роль в поддержании иммунитета 
и развитии жизни [5]. Апоптоз встречается ред-
ко в незрелых типах генеральных центров, но в 
избыточном количестве — в зрелых типах. Апоп-
тоз выполняет важную функцию в генеральном 
центре миндалины [6]. Количество лимфоцитов в 
миндалинах и их роль в иммунном ответе зависит 
от их пролиферatsiи и мигрatsiи. Апоптоз обеспе-
чивает баланс среди лимфоцитов. Таким образом, 
стимулированные аутоагрессивные Т-лимфоциты 
с низкой специфичностью удаляются из организ-
ма [7,8]. Апоптоз играет роль в продолжении им-
мунного ответа, обеспечивая гомеостаз лимфоци-
тов в нормальной тканевой структуре миндалин, 
а также в патологических состояниях, таких как 
гипертрофия и хроническая инфекция. Апоптоз 
регулирует баланс митоза, чтобы защитить ре-
моделирование ткани и клеточный гомеостаз в 
процессе развития. Поэтому он играет важную 
роль в контроле тканевой гиперплазии, урав-
новешивая количество лимфоцитов [7]. Необхо-
димо поддержание баланса между апоптозом и 
пролиферatsiей в нормальной лимфоидной тка-
ни для поддержания постоянного общего числа 
лимфоцитов [9]. Апоптоз регулирует продолжи-
тельность жизни воспалительных клеток. Следо-
вательно, увеличение или уменьшение апопто-
за определяет ход воспалительного процесса. 
Снижение апоптоза приводит к хроническому 
воспалению и увеличению тяжести заболевания. 
Кучера и соавт. [10] показали, что пролиферatsiя 
и клеточная гибель в основном затрагивали 
В-клетки при хроническом воспалении. Апоптоз 
в иммунной системе и в лимфоцитах был широко 

изучен; однако в литературе есть только одно ис-
следование, посвященное апоптозу при заболе-
ваниях миндалин [7].

Материалы и методы

В данном исследовании приняли участие 45 
пatsiента с клиническим диагнозом хронического 
тонзиллита и гипертрофии миндалин. Их возраст 
варировал от 2 до 16 лет, средний возраст соста-
вил 6 лет. 25 пatsiента были мужчинами, 20 — жен-
щинами. Пaциенты с системными заболеваниями 
и другими отоларингологическими проблемами 
в исследование не включались. Размер минда-
лин определялся по системе Фридмана, как ста-
дия 1, 2, 3 и 4 [11]. Тонзиллэктомия проводилась 
под общим наркозом с использованием метода 
диссекции. Пatsiенты с симптомами и признака-
ми рецидивирующего острого тонзиллита, реци-
дивирующей боли в горле, неприятного запаха 
изо рта и размером миндалин 1 и 2 стадии были 
отнесены к группе хронического тонзиллита (n = 
24). Пatsiенты с симптомами и признаками храпа, 
дыхания с открытым ртом, в дополнение к выше-
указанным симптомам и признакам, и размером 
миндалин 3 и 4 стадии были отнесены к группе 
гипертрофии миндалин (n = 21). Ткани миндалин 
были отправлены в формалиновый раствор в от-
деление гистологии и эмбриологии для исследо-
вания апоптоза. Апоптоз был оценен в различных 
компонентах ткани миндалины.

Все Пatsiенты были оперированы амбулатор-
но. После оперaционных осложнений не было. 
Пробирки с тканями в 10% растворе формалина 
были обработаны сериями различных концен-
трatsiей этанола и ксилола. Затем они были пе-
реведены в парафин, и были подготовлены па-
рафиновые блоки. Срезы толщиной 4–5 мм были 
получены. Апоптоз определяли методом «TdT-
dUTP nick-end-labeling» (TUNEL) с использовани-
ем набора Apop-Tag1 Plus Peroxidase Kit (In Situ 
Apoptosis Detection Kit, Chemicon (Millipore), Бил-
лерика, Массачусетс, США), согласно инструкции 
по применению.

Апоптоз оценивался в наиболее интенсивно 
окрашенных участках с использованием свето-
вой микроскопии при увеличении х400 (Leica 
DMR, Вецлар, Германия). Апоптозные клетки под-
считывались согласно критериям Керра 1972 
года [12]: коричневая окраска, морфологическое 
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конденсирование и фрагментaция ядра, оваль-
ной или круглой формы с узким до плотного 
цитоплазматического ободка. Три различных об-
ласти в каждом микроотделе были оценены для 
каждого образца, и вычислялось их среднее зна-
чение.

Результаты исследования

Среднее количество апоптотических клеток в 
разных стадиях миндалин показано в таблице 1. 
Различия не были статистически значимыми (p > 
0,05). Стадии 1 и 2 были объединены в группу хро-
нического тонзиллита, а стадии 3 и 4 — в группу 
гипертрофии миндалин. Количество апоптотиче-
ских клеток в этих группах показано в таблице 2. 
Различия не были статистически значимыми (p > 
0,05).

Возраст шести лет был использован в каче-
стве порогового для сравнения апоптоза в ткани 
миндалины. Сравнение апоптоза в ткани минда-
лины между группами хронического тонзиллита 
и гипертрофии миндалин у пatsiентов до и после 
6 лет. Различия не были статистически значимы-
ми для пatsiентов до 6 лет, однако для пatsiентов 
старше 6 лет различия были статистически значи-
мыми.

Обсуждение

Тонзиллэктомия является одной из наиболее 
часто выполняемых оперatsiей в оториноларин-
гологической практике. Одними из наиболее 
частых показаний для тонзиллэктомии являются 
гипертрофия миндалин и хронический тонзил-
лит [13]. Патологические признаки хроническо-
го тонзиллита и гипертрофии миндалин не раз-
личаются; оба заболевания гистопатологически 
рассматриваются как реактивная лимфоидная 
гиперплазия. Иммунологические параметры, 
генетическая предрасположенность и местная 
дисфункция лимфоцитов, похоже, играют роль 
в этиологии рецидивирующего тонзиллита и ги-
пертрофии миндалин [14]. Несколько исследова-
ний показали, что эти заболевания развиваются 
в результате гипофункции местного и системного 
иммунитета [15, 16]. Бьелюх и соавт. [17] указали, 
что между хроническим тонзиллитом и рециди-
вирующим тонзиллитом нет гистопатологических 
различий, и они признали инфильтрatsiю лимфо-
цитами эпителия крипт и дефект эпителия крипт 

маркерами хронического тонзиллита.
Гипертрофия миндалин развивается в резуль-

тате хронической и рецидивирующей инфекции 
небных миндалин [14]. В гипертрофированных 
миндалинах увеличение количества Т- и В-лим-
фоцитов показало положительную корреляцию 
с количеством бактерий и размером миндали-
ны [17]. Однако причина гипертрофии миндалин 
до сих пор не выяснена. Эпидемиологические 
исследования показали, что курение табака, ал-
лергии и рецидивирующие респираторные ин-
фекции могут быть связаны с временной или по-
стоянной гипертрофией лимфоидной ткани [18].

Однако наличие миндалин размером стадии 1 
у пatsiентов с хроническим тонзиллитом указыва-
ет на то, что хронический тонзиллит может также 
быть связан с атрофией небных миндалин. Чжан 
и соавт. [19] продемонстрировали, что гипертро-
фия миндалин была связана с увеличением раз-
мера лимфоидных фолликулов, но не их числа. 
Алаташ и Баба [20] определили, что гипертрофия 
миндалин связана с увеличением массы минда-
лины, диаметра фолликулов, площади и их числа.

Апоптоз является индикатором пролифера-
тивной активности. В ткани с высокой клеточ-
ной пролиферatsiей апоптоз также должен быть 
увеличен. Увеличение количества лимфоцитов 
вследствие рецидивирующих инфекций ограни-
чивается увеличением апоптоза в миндалинах. 
Как ожидалось, из-за антигенного стимулиро-
вания — увеличения пролиферatsiи лимфоци-
тов — увеличивается цикл клеточной гибели, и 
значительное увеличение клеточного апоптоза 
в гипертрофированных миндалинах служит для 
ограничения или контроля клеточной гиперпла-
зии. Однако мы обнаружили, что этот увеличен-
ный апоптоз зависит от возраста и наблюдается 
только у пatsiентов старше 6 лет. 

Утверждается, что бактериология гипертро-
фии миндалин может отличаться от таковой при 
хроническом тонзиллите [17]. Кельмович и со-
авт. [21] определили Streptococcus pyogenes как 
преобладающий микроорганизм при гипертро-
фии миндалин и Staphylococcus aureus как пре-
обладающий микроорганизм при хроническом 
тонзиллите. Кун и соавт. [22] обнаружили, что S. 
aureus и Haemophilus inw uenza чаще встречаются 
при гипертрофии миндалин, чем при хрониче-
ском тонзиллите, независимо от наличия рециди-
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вирующих инфекций.
Повторяющиеся стимулы со стороны патоген-

ных агентов приводят к активatsiи моноцитов и 
макрофагов. Вырабатываемые цитокины вызыва-
ют пролиферatsiю эндотелиальных клеток и фи-
бробластов, помимо стимулирования иммунного 
ответа. Со временем иммунологически активная 
ткань заменяется фиброзной тканью. Таким об-
разом, воспалительный процесс в миндалинах 
не всегда приводит к гипертрофии, иногда он за-
канчивается склероатрофией миндалин [23]. Из 
результатов данного исследования можно сде-
лать вывод, что хронически инфицированные, 
но мелкие миндалины имеют низкое содержание 
лимфоидной ткани и высокое содержание фи-
брозной ткани, и, следовательно, должны иметь 
низкую апоптозу. Напротив, крупные миндалины 
должны иметь высокое содержание лимфоидной 
ткани, низкое содержание фиброзной ткани и, со-
ответственно, высокую апоптозу. Несоответствия 
в размере миндалин и апоптозе могут быть связа-
ны с текущими классификatsiями размера минда-
лин. Современные классификatsiи размера мин-
далин, такие как классификatsiя Фридмана [11], 
оценивают размер миндалин в медиальной ча-
сти миндальных валиков относительно диаметра 
орофарингеального отверстия в корональной 
плоскости; размер миндалин, расположенных 
глубже миндальных валиков, и размер миндалин 
в сагиттальной плоскости не оцениваются. Таким 
образом, миндалина, расположенная глубоко 
в миндальной ямке, может быть на самом деле 
большой, но классифицированной как малая; а 
миндалина, расположенная поверхностно в мин-
дальной ямке, может быть классифицирована как 
большая. Отсутствие статистической значимости 
различий в апоптозе в зависимости от размера 
миндалин может быть связано с неправильной 
классификatsiей. Это можно преодолеть, измеряя 
объем миндалин с помощью радиологических 
исследований или измеряя объем и вес минда-
лин после их эксцизии.

Была установлена статистически значимая 
положительная корреляция между инфолли-
кулярными и интерфолликулярными, интер-
фолликулярными и интраэпителиальными и 
субэпителиальными и интраэпителиальными 
микроотделами миндалин. Эта значимая поло-
жительная корреляция связана с близостью этих 

микроотделов друг к другу в ткани миндалины. 
Антиген сначала контактирует с эпителием, и он 
представляется сначала интраэпителиальным 
лимфоцитам, затем субэпителиальным лимфоци-
там; далее следуют интерфолликулярные и ин-
фолликулярные лимфоциты. После стимуляции 
лимфоциты пролиферируют в ответ на антиген, 
и, следовательно, апоптоз также увеличивается. 
Донно и др. [24] указывают, что субэпителиальные 
В-клетки принадлежат подмножеству нециклиру-
ющих В-клеток и практически отсутствуют в пери-
ферической крови. Они не производят полиспец-
ифические антитела и не проходят спонтанный 
апоптоз. Их наиболее яркая функция заключается 
в способности производить антитела IgM против 
антигенов второго типа, независимых от Т-клеток. 
Они участвуют в цепочке событий, необходимых 
для стимулирования пролиферatsiи аллогенных 
Т-клеток в миндалинах.

Апоптоз эозинофилов снижен у пatsiентов с 
аллергической астмой и аллергическим ринитом, 
чтобы ограничить воспаление. Помимо эозино-
филов, продолжительность жизни Т-лимфоцитов 
также увеличена при аллергическом воспалении. 
Таким образом, аллергия может оказывать влия-
ние на апоптоз в миндалинах. Садехи и др. [25] 
утверждали, что аллергия и чувствительность к 
аллергенам являются факторами риска гипертро-
фии миндалин у детей. Кроме того, существуют 
исследования, которые показывают, что гипер-
трофия миндалин встречается чаще у детей с ал-
лергиями [26,27].

Процент базофилов увеличен в гистологии ги-
пертрофированных миндалин. Активaция эндо-
генных эндонуклеаз тесно связана с апоптозом 
во многих клетках. Лопес и др. [7] определили 
значительное различие в активности эндонукле-
аз между хроническим тонзиллитом и гипертро-
фией миндалин. IL-4, секретируемый базофилами, 
регулирует апоптотические эндонуклеазы и вы-
зывает пролиферatsiю тканей миндалин. IL-4 пре-
дотвращает индукцию апоптоза Т-, В- и NK-клеток. 
При рецидивирующем тонзиллите эндонуклеазы 
активируются, и развивается лимфоидный апоп-
тоз. Однако при гипертрофии миндалин базофи-
лы инициируют хронический воспалительный 
процесс и ингибируют апоптоз [7]. Кроме того, 
Агрен и др. [28] определили повышенный уро-
вень IL-4 при гипертрофии миндалин по сравне-
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Стадия Среднее количество 
апоптотических клеток

W Стандартное отклонение 
(SD)

Статистика

Стадия 1 (n = 6) 9,5 x² = 3,96 5,54 p = 0,266

Стадия 2 (n = 16) 12,88 7,29

Стадия 3 (n = 13) 13,31 5,69

Стадия 4 (n = 8) 12 2,14
 SD: Стандартное отклонение.

Таблица 1
Сравнение количества апоптотических клеток в зависимости от стадий миндалин (анализ дисперсии Краскала-Уоллиса).

Группы исследования Среднее количество 
апоптотических клеток

W Стандартное отклонение 
(SD)

Статистика

Хронический тонзиллит (n 
= 22)

11,95 Z = 1,355 6,90 p = 0,175

Гипертрофия миндалин (n 
= 21)

12,81 4,63

 SD: Стандартное отклонение.

                                                                                                                                      Таблица 2
Сравнение количества апоптотических клеток в группах хронического тонзиллита и гипертрофии миндалин (тест Манна–
Уитни U).

Рис. 1. 
Апоптоз в миндальной железе, стадия 1, TUNEL, увеличе-
ние 400x.

Рис. 2. 
Апоптоз в миндальной железе, стадия 2, TUNEL, увеличе-
ние 400x.

Рис. 3. 
Апоптоз в миндальной железе, стадия 3, TUNEL, увеличе-
ние 400x.

Рис. 4. 
Апоптоз в миндальной железе, стадия 4, TUNEL, увеличе-
ние 400x.
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нию с рецидивирующим тонзиллитом. Они также 
обнаружили увеличенное количество базофи-
лов при гипертрофии миндалин по сравнению с 
группой рецидивирующего тонзиллита и гипер-
трофии миндалин. Таким образом, они пришли 
к выводу, что сниженный апоптоз при гипертро-
фии миндалин может быть связан с увеличением 
числа базофилов. Они выявили наименьшее ко-
личество базофилов в группе рецидивирующего 
тонзиллита. В нашем исследовании мы опреде-
лили высокий уровень апоптоза в миндалинах на 
стадиях 2, 3 и 4 и наименьший уровень апоптоза 
на стадии 1.

Изменения метилирования ДНК изменяют 
многие биологические процессы, включая кле-
точный цикл и апоптоз, путем модификaции экс-
прессии генов. Лопес-Гонсалес и др. [29] выявили 
повышенное гипометилирование у пatsiентов с 
гипертрофией миндалин по сравнению с пatsiен-
тами с рецидивирующим тонзиллитом. Гипоме-
тилирование считается играющим роль в гипер-
трофии миндалин, изменяя экспрессию генов, 
связанных с клеточным циклом или апоптозом, 
или повышая уровень IL-4, секретируемого ба-
зофилами. Три вышеупомянутые работы [7,28,29] 
указывают на то, что апоптоз снижен при ги-
пертрофии миндалин. Однако наши результа-
ты показывают обратное: апоптоз увеличен при 
гипертрофии миндалин, чтобы сбалансировать 
клеточную гиперплазию. Различие в результатах 
может быть связано с тем, что Пatsiенты в выше-
упомянутых исследованиях имеют увеличенные 
миндалины, но без рецидивирующих инфекций, в 
то время как у наших пatsiентов имеются и инфек-
ции, и гипертрофия. Наличие рецидивирующей 
инфекции, похоже, стимулирует апоптоз лимфо-
идной ткани.

Выводы

Апоптоз играет роль в балансировании про-
лиферatsiи лимфоцитов в ткани миндалин. Для 
обеспечения лимфоидного гомеостаза клеточ-
ная смерть (апоптоз) должна увеличиваться при 
гипертрофии миндалин, где происходит про-
лиферatsiя клеток. Апоптоз, по всей видимости, 
играет важную роль при гипертрофии или атро-
фии миндалин, поскольку гипертрофия миндалин 
развивается вторично вследствие лимфоидной 
гиперплазии. Связь между апоптозом и гипер-

трофией миндалин, кажется, зависит от возраста.
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